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Schliisselworter

Marjolin-Ulcus

Das Pyoderma gangraenosum (PG) wird den neutrophilen Dermatosen zugeordnet
und présentiert sich klinisch in Form von schmerzhaften Ulzerationen mit einem héufig
livid-erythematds unterminierten Randsaum. Die Behandlung mit immunsuppressiven
Medikamenten ist oft langwierig. Uber die Entstehung von malignen Tumoren in
einem Pyoderma gangraenosum ist bisher in der Literatur nicht berichtet worden.

Plattenepithelkarzinom- Pyoderma gangraenosum - Chronische Wunde - Immunssuppression -

Anamnese

Wir berichten Uber einen 84-jahrigen
Patienten, der sich erstmalig 1999 mit
mehreren seit einigen Wochen bestehen-
den, stark schmerzhaften Ulzerationen am
linken Unterschenkel vorstellte. Klinisch
zeigten sich 3 bis zu 13cm durchmes-
sende, scharf begrenzte Ulzerationen
mit teils unterminiertem, livid-erythe-
matdsem Randsaum und fest haftenden
Fibrinbeldgen. Nach Ausschluss einer ar-
teriovendsen Genese erfolgten 2 tiefe
Probeexzisionen. Diese zeigten im Bereich
der Dermis ein Odem mit dichten entziind-
lichen Infiltraten aus Lymphozyten und
zahlreichen neutrophilen Granulozyten,
sodass in Zusammenschau mit der Kli-
nik die Erstdiagnose eines PG (Pyoderma
gangranosum) gestellt wurde (@ Abb. 1).
Eine initiale intravendse Therapie mit
80mg/Tag  Natriumprednisolon-21-suc-
cinat brachte nur eine unzureichende
Besserung. Der Patient erhielt daher im
weiteren Verlauf wechselnde, teils mit
systemischen Glukokortikoiden kombi-
nierte immunsuppressive Therapien mit
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Infli-

ximab, intravenésen Immunglobulinen
und Cyclophosphamid. Darunter kam es
zwischenzeitlich auch zur Abheilung ein-
zelner Ulzerationen, wobei zumeist nach
mechanischen Traumen immer wieder
neue PG-typische Ulzera an beiden Unter-
schenkeln auftraten. Zwischen 2014 und
2020 stellte sich der Patient nicht mehr in
unserer Klinik vor, jedoch sei es auch in
diesem Zeitraum nie zu einem kompletten
Stillstand der Erkrankung gekommen. Im
Mai 2021 stellte sich der Patient erneut in
unserer Klinik aufgrund einer Befundver-
schlechterung vor. Zuletzt habe er keine
immunsuppressiven Medikamente mehr
eingenommen.

Befund

Bei der klinischen Inspektion zeigte sich
am rechten Unterschenkel eine 8 x6cm
durchmessende, fibrinbelegte Ulzeration
mit deutlich livid-erythematdsem Rand-
wall. Zudem fiel ein 3,5 cm durchmessen-
der, exophytisch wachsender, derb palpa-
bler Nodus im Randbereich der Ulzeration
auf (B Abb. 2). Die genaue Bestandsdauer
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Abb. 1 « Linker Un-
terschenkel des Pa-
tienten mit Pyoder-
ma gangraenosum
bei Erstdiagnose
1999

Abb. 2 A Exophytischer Nodus im Randbereich eines lange bestehenden Pyoderma gangraenosum
am rechten Unterschenkel (a, klinischer Befund). Histologischer Befund einer Biopsie aus dem ulze-
rierten Tumor, H&E-Farbung (b, Vergr. 40:1), Panzytokeratin-Farbung (c, Vergr. 40:1)

dieses Ulkus sowie des Tumors war anam-
nestisch nicht mehr zu eruieren.

Diagnose

Eine arterielle Verschlusskrankheit und ei-
ne chronisch vendse Insuffizienz wurden

Abb. 3 <« Rechter
Unterschenkel des
Patienten mit Pyo-
derma gangrae-
nosum, Zustand
nach abgeschlos-
sener Radiatio des
Plattenepithelkarzi-
noms

erneut durch die Kollegen der GefaR3-
chirurgie ausgeschlossen. Es wurde der
PARACELSUS-Score erhoben, der anhand
von Haupt- und Nebenkriterien die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Diagnose eines PG
eingrenzt [6, 7]. Mit einem Score von 13
war bei unserem Patienten das Vorlie-

gen eines PG sehr wahrscheinlich. Der
exophytisch wachsende, ulzerierte Nodus
wurde oberflachlich chirurgisch abgetra-
gen. Histopathologisch zeigte sich das
gesamte Exzidat durchsetzt von spin-
deligen, pleomorphen Tumorzellen mit
vermehrten atypischen Mitosen. Immun-
histochemisch zeigten sich die Tumorzel-
len positiv in der Panzytokeratin-Farbung
und negativ in der Melan-A-, CK7-, CK20-,
$100- und der Desmin-Farbung. Es wurde
die Diagnose eines spindelzelligen, ent-
differenzierten  Plattenepithelkarzinoms
gestellt (@ Abb. 2).

Therapie und Verlauf

Wir leiteten zundchst nur eine topische
Therapie mit Glukokortikoiden ein, wo-
runter es zu einem leichten Abblassen der
Wundrander kam. Da eine operative Sanie-
rung des Tumors durch den Patienten nicht
gewiinscht war und das Risiko eines Pa-
thergiephdnomens bestand, erfolgte nach
Diskussion in unserer interdisziplindren Tu-
morkonferenz eine Radiatio mit kumulativ
50 Gy. Darunter zeigt sich der Befund ak-
tuell regredient (B Abb. 3). In einer zu-
satzlich durchgefiihrten Staginguntersu-
chung mittels Computertomographie von
Hals bis Becken sowie einer Magnetre-
sonanztomographie des Schadels zeigte
sich kein Hinweis auf eine Fernmetastasie-
rung. Aktuell erfolgen regelmaBige Nach-
sorgeuntersuchungen. Hier zeigten sich
zuletzt klinisch auch eine deutliche Ver-
besserung der Wundverhaltnisse und kein
Anhalt mehr fiir ein aktives Pyoderma gan-
graenosum.

Diskussion

Mit einer Inzidenz von 0,63 auf 100.000
Einwohner ist das PG eine sehr seltene Er-
krankung. Histopathologisch zeigen sich
neutrophilenreiche entziindliche Infiltrate,
die jedoch nicht spezifisch fiir die Erkran-
kung sind. Vielmehr dienen die Histolo-
gie und die klinische Untersuchung dem
Ausschluss anderer ulzerierender Erkran-
kungen wie dem vendsen oder arteriel-
len Ulkus, dem Ulcus hypertonicum, den
Vaskulitiden, einer Kalziphylaxie oder ei-
nem malignen Tumor [1, 5]. Bei der haufig
langwierigen Behandlung stehen immun-
suppressive Therapien im Vordergrund. So
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werden in der aktuellen Leitlinie neben to-
pischen Glukokortikoiden und Calcineurin-
inhibitoren systemisch primar Glukokorti-
koide, Ciclosporin und/oder TNF-a-Inhibi-
toren empfohlen. Alternativkommen auch
intravendse Immunglobuline (v. a. bei ma-
ligner Grunderkrankung), andere Immun-
suppressiva wie Azathioprin, Methotrexat
oder Mycophenolat-Mofetil oder andere
Biologika in Betracht [2]. Von einer chirur-
gischen Versorgung sollteim aktiven Stadi-
um der Erkrankung mdglichst abgesehen
werden, da diese zur Induktion neuer L&-
sionen im Sinne eines Pathergieeffektes
fiihren kann [11]. Zu den haufigsten Kom-
plikationen des PG gehdren v. a. Wund-
infektionen bis hin zur Sepsis, die auch
Folge der therapiebedingten Immunsup-
pression sein kénnen.

Neben einer erh6hten UV-Exposition,
einer chronischen Immunsuppression, In-
fektionen mit humanen Papillomviren und
einer Exposition gegeniiber chemischen
Karzinogenen stellen auch chronisch ent-
ziindliche Erkrankungen, lang bestehende
Narben und chronische Wunden (sog. Mar-
jolin-Ulkus) einen Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines Plattenepithelkarzinoms
der Haut dar [4, 8]. Ein Marjolin-Ulkus ent-
steht am haufigsten auf dem Boden von
Verbrennungsnarben, aber auch auf trau-
matisch bedingten chronischen Wunden,
venosen Ulzera, Druckulzera oder einer
Hidradenitis suppurativa [12]. Als Ursache
fir die Malignomentstehung werden in
solchen Fallen eine chronische Irritation,
eine wiederholte Reepithelisierung, eine
lokale Schadigung der Immunabwehr der
Haut, eine genetische Pradisposition oder
durch lokalen Hautschaden entstandene
karzinogene Toxine vermutet [12]. Die La-
tenz zwischen der primdren Verwundung
und der Manifestation des Malignoms
kann zwischen 2 und 60 Jahren liegen
[3]. Dabei handelt es sich meist um gut
differenzierte  Plattenepithelkarzinome,
aber auch wenig differenzierte Subty-
pen und seltener auch andere Tumoren
wie Basalzellkarzinome, Melanome oder
Sarkome wurden berichtet [10]. Die hier
dargestellte Kasuistik ist die erste, die von
der Entwicklung eines Plattenepithelkar-
zinoms auf einem Pyoderma gangraeno-
sum berichtet, das bei dem Patienten mit
rezidivierendem Verlauf seit 22 Jahren
bestand. Dies verwundert insofern nicht,
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da bei unserem Patienten nicht nur eine
chronisch entziindliche Wunde, sondern,
bedingt durch die jahrelang notwendige
Therapie, auch eine Immunsuppression
vorlag. Beides sind Faktoren, die das Risiko
fiir die Entstehung eines Plattenepithel-
karzinoms erhéhen [10]. Da chirurgische
Eingriffe bei Patienten mit PG das Risi-
ko einer Verschlechterung des PG mit
sich bringen, stellt die Behandlung eines
lokoregiondren Tumors eine besondere
Herausforderung dar [1]. Daher entschloss
man sich bei unserem Patienten fiir eine
Strahlentherapie. In der Behandlung des
metastasierten  Plattenepithelkarzinoms
der Haut wird mittlerweile vermehrt der
Immuncheckpoint-Inhibitor  gegeniiber
dem ,programmed cell death (PD1)” Ce-
miplimab eingesetzt [8]. Hierunter wurden
bereits viele verschiedene Nebenwirkun-
gen beobachtet, unter anderem auch die
Entwicklung eines PG, sodass die Indika-
tion zur Therapie bei unserem Patienten
im Falle neu auftretender Fernmetastasen
kritisch diskutiert werden misste [9].

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung von Patienten mit PG stellt
weiterhin eine Herausforderung dar, und
langwierige Verldufe sind daher nicht selten.
Bei lange bestehenden Ulzerationen, v. a.
unter immunsuppressiver Therapie, sollten
regelmé@Bige klinische Kontrollen erfolgen,
da hier selten auch ein Plattenepithelkarzi-
nom der Haut entstehen kann.

Korrespondenzadresse

Konstantin Drexler, MD

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,
Universitatsklinikum Regensburg
Franz-Josef-StrauB-Allee 11, 93053 Regens-
burg, Deutschland
konstantin.drexler@ukr.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. K.Drexler, M. Berneburg und
S.Karrer geben an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. Fiir
die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien. Fiir Bildmaterial oder
anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
liber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine
schriftliche Einwilligung vor.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
verdffentlicht, welche die Nutzung, Vervielféltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
méB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

. Alavi A, French LE, Davis MD, Brassard A, Kirsner RS
(2017) Pyoderma gangrenosum: an update on
pathophysiology, diagnosis and treatment. Am J
ClinDermatol 18:355-372

. AWMF (2020) S1-Leitlinie Pyodermagangrenosum

. Burusapat C, Wanichjaroen N, Wongprakob N,

Satayasoontorn K (2021) Characteristics of Mar-

jolin's ulcers in 21st century: a retrospective

study, systematic review, and surgical guideline

recommendation.JBurn Care Res 42:152-166

CocchettoV,MagrinP,dePaulaRA, Aidé M,Razo LM,

Pantaledo L (2013) Squamous cell carcinoma in

chronic wound: Marjolin ulcer. Dermatol Online J

19(2):7

. George C, Deroide F, Rustin M (2019) Pyoder-
ma gangrenosum—a guide to diagnosis and
management.Clin Med 19:224-228

. Haag C, Hansen T, Hajar T, Latour E, Keller J,
Shinkai K, Ortega-Loayza AG (2021) Comparison
of three diagnostic frameworks for pyoderma
gangrenosum.JInvest Dermatol 141:59-63

. Jockenhofer F, Wollina U, Salva KA, Benson S,
DissemondJ(2019) The PARACELSUS score:anovel
diagnostic tool for pyoderma gangrenosum. Br J
Dermatol 180:615-620

w N

>

(V.1

f))

~


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

8. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF) (2020) S3-Leitlinie Aktinische Kera-
tose und Plattenepithelkarzinom der Haut.
https://www.leitlinienprogrammonkologie.
de/leitlinien/aktinische-keratosen-und-
plattenepithelkarzinom-der-haut/. Zugegrif-
fen: 21. Mdrz 2022 (Langversion 1.1, 2020, AWMF
Registernummer:032/0220L)
9. RaviV,Maloney NJ, Worswick S (2019) Neutrophilic
dermatoses as adverse effects of checkpoint
inhibitors: areview. Dermatol Ther32:e13074
10. Sadegh Fazeli M, Lebaschi AH, Hajirostam M,
Keramati MR (2013) Marjolin’s ulcer: clinical and
pathologic features of 83 cases and review of
literature. Med JIslam Republiclran 27:215-224

1. Semeni¢ D, Bukovec P (2020) Advanced treatment
options of pyoderma gangrenosum ulcers.
Wounds 32:E1-E5

12. Shah M, Crane JS (2021) Marjolin ulcer. StatPearls,
Treasurelsland (FL)

Abstract

Development of spindle cell squamous cell carcinoma within
alongstanding pyoderma gangrenosum

Pyoderma gangrenosum (PG) is classified as a neutrophilic dermatosis and presents
clinically as painful ulcerations with undermined livid erythema at the margin.
Treatment with immunosuppressive drugs is often protracted. The development of
malignant tumors in pyoderma gangrenosum has not been reported in the literature.

Keywords
Squamous cell carcinoma - Pyoderma gangrenosum - Chronic wound - Immunosuppression -
Marjolin’s ulcer
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